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RESUMEN
En este artículo se aborda el papel del calcio como segundo mensajero y
la red intracelular de señales que provoca. Las señales citosólicas del calcio
se producen cuando aumenta la concentración intracelular de iones de calcio
libres (Ca2+), lo que puede ocurrir por la apertura de canales permeables al
Ca2+ en la membrana celular superficial o en las membranas de los depósitos
intracelulares de Ca2+. Las señales del calcio. pueden controlar procesos dife-
rentes, aún en la misma célula. En células pancreáticas, por ejemplo, las se-
ñales de Ca2+ no sólo controlan la secreción normal de las enzimas digestivas,
sino que también pueden activar la apoptosis celular programada. Avances re-
cientes han demostrado que las señales pueden ser creadas, en el espacio y el
tiempo, mediante otro modelo diferente de señales de Ca2+, que obedece a res-
puestas celulares específicas.
SUMMARY
In this article the role of the calcium is approached as the second messen-
ger and the network intracelular signals that the Ca2+transmit. Cytosolic calcium
signals are produced by suddenly increasing the concentration of free calcium
ions (Ca2+). This can occur by opening channels permeable to Ca2+ either in the
surface cell membrane or in the membranes of intracellular organelles contai-
ning high Ca2+ concentrations. Ca2+ signals can control several different proces-
ses, even in the same cell. In pancreatic acinar cells, for example, Ca2+ signals
do not only control the normal secretion of digestive enzymes, but can also ac-
tivate autodigestion and programmed cell death. Recent technical advances have
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shown that different patterns of Ca2+ signals can be created, in space and time,
which allow specific cellular responses to be elicited.
INTRODUCCIÓN
El calcio es un segundo mensajero de los seres vivos, y puesto que es el
único metal que ejerce esa función, ha despertado gran interés en el campo de
la Bioinorgánica y también en el de la Bioquímica, ya que son pocas las rutas
que utilizan estos mensajeros intracelulares —AMPc, GMPc y la del propio cal-
cio—. La ventaja de un ión metálico como el Ca2+, frente a las moléculas or-
gánicas que actúan como segundos mensajeros, como el AMPc o el IP3, es que
no tiene gasto energético, puesto que no es necesaria su biosíntesis, ni una bio-
transformación.
El calcio se encuentra en el organismo en forma de catión divalente Ca2+,
por lo que su radio es mas pequeño que el del Ca atómico, pero al estar hidra-
tado en plasma, el radio de Van der Waals será mayor. La coordinación a mo-
léculas de H2O es variable, aunque se puede considerar un índice de coordina-
ción de 7-8 como el mas normal. A partir de este complejo, las moléculas de
agua pueden sustituirse por ligandos biológicos y formar parte de proteínas o
dar lugar a compuestos inorgánicos insolubles en el medio orgánico.
Además de su función como segundo mensajero, el calcio tiene su papel a
nivel de las señales de primeros mensajeros, ya que interviene en la liberación
de ellos a través de señales intracelulares de cascadas de quinasas y favorece la
unión neurotransmisor a receptor.
El ión Ca2+ es el segundo mensajero mas investigado ya que es el que pro-
duce mayor número de señales intracelulares, con implicaciones fisiológicas y
patológicas. Las principales de estas, en las células de los mamíferos se mues-
tran en la figura 1.
El calcio es un electrolito del plasma, donde se encuentra en concentracio-
nes de 5 meq/L, frente a 1 meq/L de concentración intracelular, por lo que es
un electrolito extracelular. Por ello, llama la atención que en el desarrollo evo-
lutivo del ser humano, la célula haya elegido a un ión extracelular y no a uno
intracelular, como el Mg2+, que pertenece además al mismo grupo de los alca-
linotérreos, y con propiedades químicas semejantes. Sin embargo, hay que te-
ner en cuenta que un requisito indispensable para que una sustancia actúe como
segundo mensajero, es la de su unión a proteínas intracelulares específicas muy
especializadas que sean capaces de regular o modular su señal. En el caso de
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los iones metálicos, esto se traduce en su coordinación a la parte proteica del
sitio activo, y por lo tanto a una simetría local precisa y con una termodinámi-
ca y cinética muy determinadas. El calcio tiene una coordinación mayor que la
del magnesio, tanto en su hidratación como en su unión a la proteína, ya que de
la primera deriva la segunda por mecanismos de sustitución nucleofílica; así
mientras que el Ca2+ puede unirse hasta con 8 moléculas de agua, el magnesio
tiene una coordinación menor, de hasta 6, lo que implica menores enlaces en el
sitio activo a los átomos donadores de la proteína y una inferior estabilidad ter-
modinámica que en el caso del calcio, lo que puede ser decisivo para la elec-
ción del calcio y no del magnesio como mensajero intracelular. Este hecho, se
ha podido estudiar en la parvalbúmina (1-5), una proteína reguladora de la se-
ñal del calcio, donde se demostró la inestabilidad del magnesio con respecto al
calcio, debido a su menor coordinación (figura 2).
Otros electrolitos, como los aniones fosfatos o cationes como el K+ son de-
masiado grandes para entrar en el hueco del sitio activo, mientras que al con-
trario otros resultan pequeños, por lo que no son adecuados para unirse a los
átomos donadores. El Mg2+ tiene menor radio iónico (0,65 Å) que el Ca2+ (0,99
Å), y el complejo que forma es menos estable que el del calcio, al tener que
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FIGURA 1. Principales funciones celulares dependientes del calcio. (Tomado de
http://www.ciencia.cl/CienciaAlDia/volumen3/numero2/articulos/articulo1.html).
constituir una simetría local con un índice de coordinación inferior, tal como se
muestra en la figura 2, ya que el calcio se une a 7 átomos donadores de oxíge-
no de grupos carboxílicos —en la parvalbúmina— de un total de 5 ligandos,
quedando una única molécula de agua sin ser sustituida, mientras que el mag-
nesio se une a solo 4 átomos de oxígeno de 4 ligandos y deja 2 moléculas de
agua sin sustituir.
Por ello, la coordinación del calcio en el sitio activo es de 8 y la del mag-
nesio sería de 6, siendo termodinámicamente menos estable, tal como dijimos
anteriormente.
Además de la unión a proteínas específicas, para que una sustancia actúe como
segundo mensajero, es necesario que se modifique su concentración intracelular
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FIGURA 2. Coordinación de Ca2+ y Mg2+ a la Parvalbúmina (no está a escala).
(6,7). Así, el calcio que está a concentraciones de aproximadamente 0,1 μM, pue-
de incrementarse hasta 1 μM, y todo ello está regulado por un complejo sistema
de canales y bombas de calcio, que vamos a desarrollar a continuación.
CANALES DE CALCIO
La entrada de calcio a las células tiene lugar mediante canales de calcio,
que no necesitan aporte energético, ya que lo hace a favor de gradiente. Estos
canales son de tres tipos:
1. Dependientes del potencial o VOC.
2. Receptor dependientes o ROC.
3. De goteo.
Del primer tipo, se han descrito seis tipos funcionales de canales de calcio
(T, L, N, P, Q y R) y se subdividen en dos categorías: de bajo y de alto umbral
(8). En realidad, el canal de tipo T es el único de bajo umbral descrito, mien-
tras que los canales de tipo L, N, P, Q y R han sido caracterizados como cana-
les de calcio de alto umbral debido a que se requieren grandes despolarizacio-
nes para su activación. Son típicos de células excitables y son de apertura
temporal.
Los canales VOC tienen composiciones complejas y pueden ser lentos o rá-
pidos, lo que se utiliza según el tipo de célula. Así, los canales tipo L son ca-
nales lentos (500-1000 mseg), que se activan con un potencial de -10 mV, es-
tán compuestos por glicoproteínas y necesitan quinasas AMPc dependientes,
mientras que los de tipo T son rápidos (20-50 mseg); se activan con potencia-
les de -40 mV y son insensibles al cadmio y antagonistas del calcio. En los ca-
nales L se han visto dos formas, una activa y otra inactiva, formada por glico-
proteínas α, β y δ, tal como se muestra en la figura 3.
Los segundos, se activan cuando un agonista se une a su receptor específi-
co de membrana, siendo inhibidos por los bloqueantes de los canales de calcio.
Pueden ser canales sensibles a ligandos, que se abren por la unión de un ago-
nista extracelular (generalmente neurotransmisor) y que están presentes en neu-
ronas y músculo liso, y canales activados por agotamiento de las reservas in-
tracelulares, o de entrada capacitativa de calcio, controlados por IP3 en células
no excitables y rianodina en células excitables, y que sirven para recargar los
depósitos intracelulares de Ca2+.
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La característica común de estos dos tipos, es que necesitan una activación para
abrirse y ser permeables al calcio, bien por potencial eléctrico o por agonista.
Los canales de goteo están siempre abiertos y no necesitan ningún tipo de ac-
tivación, por lo que son utilizados para mantener la señal del calcio una vez que ha
cesado debido al mecanismo de bombas citosólicas, como veremos mas adelante.
Los canales de calcio son descendientes evolutivos de los de sodio, lo que
puede explicar que algunos bloqueantes de calcio lo sean también del sodio (fi-
gura 4). A estos, se les denomina bloqueadores internos, siendo el mas conoci-
do el verapamilo.
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FIGURA 3. Canales L y entrada de calcio.
FIGURA 4. Bloqueadores de los canales de calcio y sodio operados por receptor.
BOMBAS DE CALCIO
La regulación de la señal del calcio no sería posible sin un sistema de
bombas e intercambiadores que puedan regular su concentración intracelu-
lar. Una vez que el calcio ha aumentado esta, resulta necesario que se res-
tablezca a los niveles normales, para que cese la señal, por lo que el calcio
debe salir al medio extracelular en la misma concentración que entró. Pero
esto no es fácil, ya que al contario de su entrada por canales, la salida del
calcio es en contra de un empinado gradiente de concentración, por lo que
se necesita un aporte energético. Estos sistemas regularán la concentración
de calcio citosólico y su señal como segundo mensajero, pero no son los
únicos. También hay bombas e intercambiadores de calcio para la mito-
condria y el retículo, donde tenemos que considerar que la concentración
de calcio es mayor (>10-3M en el retículo sarcoplásmico frente a 10-7M en
citoplasma), ya que son depósitos de calcio, por lo que en este caso las
bombas e intercambiadores de calcio deben de facilitar la entrada de este
en mitocondria y retículo, mientras que la salida es por canales a favor de
gradiente.
Consecuentemente, vamos a considerar tres tipos de sistemas:
A) Citosólicos
B) Mitocondriales
C) Del retículo sarcoplásmico o endoplásmico.
El calcio que entra por sus canales al citosol, es expulsado de él me-
diante dos tipos de sistemas citosólicos, una ATPasa dependiente de calcio
(PMCA), que intercambia 1Ca2+ por 2H+ y que por ello es eléctricamente
neutra, y otra que intercambia 1Ca2+ por 3Na+ que produce un gradiente elec-
troquímico intermenbranal, al tener una carga positiva de mas que libera
energía, que se puede almacenar para utilizarse en otros procesos que son
deficitarios energéticamente. Por tanto, la energía necesaria para este pro-
ceso contra gradiente se gasta del ATP o del gradiente electroquímico que
produce energía libre. En la figura 5 se muestra este proceso. El intercam-
biador Ca2+/Na+, es de gran capacidad de transporte y baja afinidad para el
calcio (resultando lo contrario la bomba ATPasa) y es especialmente impor-
tante en células excitables donde se necesita una salida rápida de calcio del
citosol. En otro tipo de células el protagonismo lo tienen las bombas de cal-
cio ATPasas.
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La PCMA forma un complejo enzima fosfato y está codificada por dos fa-
milias de genes. Los genes PCMA1 y PCMA4 parecen ser mas genéricos, mien-
tras que los PCMA2 y PCMA3 se expresan de una manera mas restringida.
La entrada de calcio al retículo, tiene lugar mediante una bomba ATPasa
dependiente, denominada SERCA, que intercambia 1Ca2+ por 1-2H+ (probable-
mente solo uno), por lo que puede no ser eléctricamente neutra. Como en la
PCMA, también está codificada, pero en este caso por 3 genes, resultando SER-
CA1 mas abundante en tejido esquelético, mientras que SERCA2 y SERCA3 lo
son en músculo liso y en tejidos no musculares. En la figura 6 se muestra este
sistema. Estas bombas son ATPasas de tipo P, y se denominan así porque du-
rante su ciclo catalítico el ATP cede su fosfato terminal a un resto de aspártico,
formándose un intermediario fosforilado de la enzima (8). Durante el ciclo de
transporte la enzima pasa por dos estados conformacionales, E1, que está abier-
to hacia el citosol y es más estable en la forma no fosforilada y E2, que es más
estable en la forma fosforilada y está abierto hacia el compartimento de salida,
tal como se muestra en la figura 7.
La forma E1 de la bomba de calcio de músculo de conejo fue determinada
por difracción de rayos X (9) y contiene dos iones calcio unidos a 3 restos de
glutámico y uno de aspártico, tal como se ve en la figura 8, mientras que la for-
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FIGURA 5. Sistema de bombas de calcio citosólicas.
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FIGURA 6. Bomba ATPasa del retículo sarcoplásmico.
FIGURA 7. Mecanismo de la bomba de calcio del retículo sarcoplásmico ATPasa. 
(Tomado de ref. 8).
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FIGURA 8. Forma E1 de la SERCA ATP asa del músculo de conejo. (Tomado de:
http://webpages.ull.es/users/bioquibi/temascompletos/transporte).
FIGURA 9. Estructura E2 de la SERCA ATPasa del músculo de conejo. (Tomado de:
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=1KJU).
ma E2 fue descrita por Xu, Stokes y col. (10, 11), y se muestra en la figura 9.
La bomba ATPasa del citosol también pertenece a este tipo de familia de bom-
bas, Ca2+ ATP asa dependientes, pero es menos conocida.
La mitocondria parece que no tiene un sistema de bombas ATPasas similar
a las dos anteriores, y es en realidad un mero neutralizador de cargas, entrando
1Ca2+ acompañado de una molécula de H2PO4- a nivel de la membrana interna,
por lo que no es eléctricamente neutro y tiene que utilizar posiblemente el gra-
diente electromembranal almacenado en otros procesos donde se crea energía.
De esta forma, en el interior de la mitocondria se almacena calcio en forma de
hidroxiapatito (Ca10(PO4)6(OH)2) muy insoluble, que se tiene como reserva de
calcio para ser utilizado en caso de déficit intracelular de aquél. La salida de
calcio a favor de gradiente desde la mitocondria al citosol, está operado a nivel
de la membrana interna por un intercambiador calcio-sodio, que es eléctrica-
mente neutro (1Ca2+/2Na+) y que por tanto no libera energía, tal como podemos
ver en la figura 10. También es posible el intercambio con 1H+.
Las bombas de calcio son activadas por calmodulina, IP3, fosforilación de
quinasas o escisión proteolítica del ATP.
Un tipo de bomba de calcio poco conocida es la denominada de «goteo».
Esta bomba está asociada a un canal de calcio, que permanece siempre abierto
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FIGURA 10. Intercambio de calcio a nivel mitocondrial.
y que proporciona un continuo flujo de iones de calcio citosólicos, pero a nivel
submembranal, tal como se muestra en la figura 11. La bomba está regulada por
el DAG (diacilglicerol) y el PKC (proteína quinasa) y su papel parece funda-
mental para poder interpretar las señales intracelulares del calcio, como vere-
mos mas adelante.
LA RUTA INTRACELULAR DEL CALCIO
Se puede considerar que la ruta de señales intracelulares del calcio es la de
mayor importancia, ya que genera nuevos mensajeros intracelulares e intervie-
ne en la biosíntesis del AMPc a partir del ATP. Esta ruta, junto con la del AMPc,
a la que va asociada en la cascada de quinasas que originan numerosas funcio-
nes a nivel intracelular se muestran en la figura 12.
Todo segundo mensajero necesita la activación de un primer mensajero, que
envía su señal a través de un transductor de señales biológicas intermembrana-
les, compuesto por proteínas G y que son capaces de modular esta, para a su
vez transmitirla a un amplificador de señal, que en el caso del calcio es la fos-
folipasa C y en la ruta del AMPc, la adelinato ciclasa. En estas rutas, se fabri-
can los segundos mensajeros AMPc, IP3 (1,4,5 trifosfato inositol) y DAG (dia-
cilglicerol) —ver figura 12— pero no el calcio ya que como hemos dicho no se
biosintetiza. En la ruta del calcio, por tanto, se puede disponer de tres mensa-
jeros, el propio calcio, el IP3 y el DAG.
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FIGURA 11. Canal y bomba de goteo del calcio submembranal.
Además, se necesitan proteínas específicas que transmitan y modulen la se-
ñal del segundo mensajero a nivel citosólico, tal como establecimos anterior-
mente. La principal proteína que realiza esta acción en la ruta del calcio de ma-
míferos, es la calmodulina. Esta proteína tiene aminoácidos con puentes de H
lo que la hace poco flexible, presenta 4 asas de unión y pueden unirse 2 o 4 áto-
mos de calcio a la vez, utilizándose estas uniones para varios propósitos (12,13).
Cuando actúa activando quinasas lo hace con 4 átomos de calcio. En la figura
13 mostramos un esquema de estos bucles.
La calmodulina tiene dos subunidades bien definidas, que se pueden divi-
dir con tripsina, dando lugar a dos fracciones denominadas TR1C Y TR2C, con
valores de ΔH de -14,5 kJ/mol y -16,7 kJ/mol, respectivamente, por lo que la
TR2C libera algo mas de energía.
81
LAS REDES DE SEÑALES INTRACELULARES DEL CALCIO
FIGURA 12. Ruta de señales del calcio y del AMPc.
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FIGURA 13. Esquema de la calmodulina activadora de quinasas con cuatro sitios activos de calcio.
FIGURA 14. Mecanismo de activación de quinasas por el complejo calmodulina-Ca.
El mecanismo mediante el cual la calmodulina activa a la quinasa es sim-
ple. La calmodulina sufre un cambio conformacional cuando se une el calcio a
ella, y a su vez, cuando el complejo calmodulina-Ca se une a la quinasa, en esta
se produce otro cambio conformacional que la activa (14,15). En la figura 14
vemos un esquema de este proceso y en la figura 15 la estructura de la calmo-
dulina obtenida por rayos X.
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FIGURA 15. Estructura de la calmodulina. (Tomada de Protein Data Bank. ID pdb=3CLN).
FIGURA 16. Estructura del sitio activo de la calmodulina. (Tomada de
http://oregonstate.edu/instruction/ bb450/lecturenoteskevin/ cellularsignalingnotes.html).
El calcio en su sitio activo, se une a 3 oxígenos de aspártico, que actúan
como ligandos monodentados, a dos oxígenos de glutámico como ligando bi-
dentado y a otro oxígeno de la cadena proteica, quedando una molécula de agua
sin sustituir, resultando un índice de coordinación 7. En la figura 16 se muestra
la estructura del sitio activo de calcio en la calmodulina.
Tradicionalmente, se consideró que la entrada de calcio al citosol y la con-
siguiente subida de su concentración, disparaba las señales del calcio. Sin em-
bargo, esto resultó mas complejo, y posteriormente se establecieron dos tipos
de señales intracelulares: las discontinuas y las continuas.
Las primeras, son las mas clásicas (obedecen a la entrada de calcio en el
citosol) y se utilizan para producir la contracción del músculo estriado y del car-
díaco, mientras que las continuas se desarrollaron en hipótesis por Howard Ras-
mussen (ver ref. en otra bibliografía consultada), para explicar la contracción
del músculo liso y la liberación de insulina, vasopresina, aldosterona, enzimas
digestivas, neurotransmisores, control de glucógeno hepático y transporte de sa-
les y agua por el epitelio intestinal.
Las respuestas continuas necesitan de la bomba de goteo de calcio, que está
regulada por una proteína quinasa C y diacil glicerol y de la ruta del AMPc para
realizar su función. La señal se inicia cuando el calcio extracelular entra por sus
canales al citosol y se eleva la concentración de calcio intracelular, pero esto
solo prepara la función biológica (por ejemplo la liberación de vasopresina) ya
que aún cuando el calcio citosólico ha recuperado su concentración normal, se
sigue liberando vasopresina, debido a la acción del calcio submembranal de los
canales de goteo, que prolongan la señal del calcio citosólico.
Además es necesaria la participación del AMPc y del complejo calmoduli-
na-Ca para modular la señal, tal como vemos en la figura 17, en este caso para
el paso glucógeno a glucosa.
Pero asimismo, es necesario que la señal del calcio submembranal cese, para
que la acción biológica que ha provocado también lo haga.
El mecanismo mediante el cual se produce o cesa el flujo de iones de cal-
cio submembranales tiene lugar a nivel de la bomba de goteo, ya que el canal
siempre permanece abierto. La bomba regula ese flujo activándose o desacti-
vándose. Cuando se activa, baja la concentración de calcio submembranal, re-
sultando al contrario en la desactivación, tal como se ve en la figura 18. La des-
activación de la bomba está producida por un agonista que se une a un receptor
específico del canal asociado y que provoca la ruptura del complejo PKC-DAG,
con salida del PKC al citosol para activar la fosforilación del sustrato.
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Si bien la señal para iniciar la función biológica correspondiente, la inicia el cal-
cio citosólico y la continúa el submembranal, estos no se utilizan para la unión a la
calmodulina, sino que es el calcio contenido en sus depósitos intracelulares, el que for-
ma el complejo calmodulina-Ca —en un proceso regulado por el IP3— que provoca
una cascada de quinasas para realizar el proceso bioquímico o biológico intracelular.
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FIGURA 17. Tipo de respuestas continuas del calcio en el control de glucógeno hepático.
FIGURA 18. Mecanismo de funcionamiento de la bomba de goteo.
Por tanto, y como conclusión, las señales continuas del calcio, que liberan
cascadas de quinasas, necesitan los siguientes parámetros:
1. Entrada de calcio al citosol.
2. Subida de la concentración de calcio submembranal.
3. Salida de calcio del calcisoma.
Y todo ello está regulado por:
1. Señales provocadas por el IP3, con uniones a receptores de calcio en
calcisoma.
2. Ruta del AMP cíclico.
3. Señal de la PKC ligada a la ruta del calcio.
Las respuestas discontinuas, en principio, son mas simples, ya que se han con-
siderado responden a la entrada y salida de calcio citosólico como si se tratara de
un botón ON/OFF de encendido y apagado. Es la típica y tradicional señal del
calcio como segundo mensajero. Cuando aumenta la concentración de calcio en
el citosol se activa la señal y, cuando alcanza su nivel normal, se desactiva. Estas
señales se utilizan para la contracción del músculo estriado y del cardiaco.
En el estado OFF, es decir sin estímulo externo, el receptor de dihidropiridi-
na de los túbulos T bloquea al receptor de rianodina (alcaloide necesario para la
apertura de canales de calcio de sus depósitos intracelulares) —ambos están aco-
plados (en el músculo esquelético 1 receptor de rianodina se acopla a 4 de dihi-
dropiridina y en el cardiaco solo a 1-2)—, por lo que permanece cerrado el canal
intracelular de calcio de la membrana reticular, mientras que la SERCA introdu-
ce calcio y el músculo está en fase de relajación. La subida de concentración de
calcio en el citosol, provoca la salida de calcio del retículo sarcoplásmico, a tra-
vés de sus canales, ya que la señal se transmite hasta los túbulos T, activándose
el receptor de rianodina. El consiguiente aumento del calcio en el sarcoplasma
hace que se una a la troponina C, provocando la contracción muscular (figura 19),
que cesa al recuperarse la concentración normal de calcio en el citosol, lo que
conduce a la ruptura del complejo Troponina C-Ca y el regreso de este al retícu-
lo. En la figura 20 se muestra la estructura de la Troponina C de calcio cardiaca
(16). Así, el calcio citosólico induce la liberación del calcio del retículo.
La Troponina C, es una parte del filamento de la actina. Cuando se intro-
duce el calcio, sufre un desplazamiento para que se module con la tropomiosi-
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na, la cual abre el sitio de unión entre la actina y la miosina y comienza la con-
tracción de la fibra muscular. Este proceso requiere un aporte de energía, sumi-
nistrado por el ATP.
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FIGURA 19. Arriba.–Salida de calcio de sus depósitos reticulares para unirse a la Troponina C.
LC=cisterna lateral. AP=potencial de acción. SR=Retículo sarcoplásmico longitudinal.
T=sistema tubular transversal. Abajo.–Complejo actina-troponina-miosina.
Este mecanismo no se puede generalizar. En el músculo liso el complejo
calmodulina-Ca activa una enzima quinasa que fosforila la cadena de miosina,
que a su vez interacciona con la actina y produce la contracción. En otros ca-
sos, la salida de calcio del retículo sarcoplásmico se produce por activación de
un receptor mediado por IP3, activando el receptor canal de este, especialmen-
te en células no excitables.
Sin embargo, recientes descubrimientos monitorizando el calcio intracelu-
lar con sondas fluorescentes sensibles a Ca2+, han demostrado que en muchas
células la señalización por calcio es más compleja que un simple incremento de
los niveles intracelulares de calcio. Así, se han observado oscilaciones de los ni-
veles de Ca2+ intracelular en células excitables y no excitables que son acom-
pañadas por fluctuaciones del potencial de membrana (17,18). Además, no ocu-
rre de igual forma en todas las células, siendo diferentes en células excitables
con respecto a las no excitables. En estos ensayos se mide en tiempo real la con-
centración de calcio intracelular en células individuales, donde hay que tener en
cuenta que no se puede ver el calcio unido a sus proteínas, ya que no se acopla
con el reactivo de fluorescencia.
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FIGURA 20. Troponina C del músculo cardiaco (tomada de http://www.rcsb.org/
pdb/explore.do? structureId=1LA0).
En células excitables las oscilaciones del calcio intracelular están regula-
das por la frecuencia de los potenciales de acción, mientras que en células no
excitables lo es por la unión de agonista receptor a nivel de membrana plas-
mática, probablemente por el receptor de IP3, acoplado al canal que libera cal-
cio del retículo, modulado por calcio, que en altos niveles, hace disminuir su
permeabilidad (19).
Este es un comportamiento rítmico, que es regulable, y se modifica al cam-
biar la frecuencia de los potenciales de acción o la concentración de las molé-
culas con receptores acoplados a IP3. En células secretoras este proceso opti-
miza la secreción de hormonas y evita la toxicidad asociada a niveles altos de
calcio (20). Lo mismo ocurre en células de tejidos (21).
Por todo ello, las señales de calcio de tipo on/off, denominadas también
«analógicas», han dado paso a una nueva idea de señales «digitales», basada en
las oscilaciones de calcio intracelular. La comparación entre estos dos tipos de
señales lo podemos ver en la figura 21.
Una oscilación tiene dos parámetros: amplitud y frecuencia. Cuando una
célula necesita activar un proceso determinado puede sencillamente au-
mentar uno de estos, permitiendo una mejor modulación de la señal y evi-
tando la toxicidad intracelular del calcio (producida si la [Ca2+] es excesi-
va). Resulta así, un proceso selectivo con mensajes específicos donde se
necesitan, no activando otras proteínas o corpúsculos intracelulares, ya que
cada uno tiene su propio patrón de ciclos. Estos procesos tienen también
lugar en la expresión génica (22). Además, cada oscilación de Ca2+ da lu-
gar a cambios simultáneos en la concentración de la proteína calmodulina,
lo que es fundamental en la activación de funciones celulares (23), y que
demuestra que las oscilaciones de Ca2+ tienen una consecuencia real, directa
e inmediata sobre los procesos bioquímicos, base de las funciones celu-
lares (24).
Estas señales «digitales», resultan pues menos caras (energéticamente) que
una señal analógica, ya que la célula no tiene que recurrir a las bombas de cal-
cio de una manera continua, sólo durante el momento en que se produce cada
ciclo de calcio.
Cada oscilación equivale a una señal, que no se basa en la concentración
total del calcio intracelular, con lo que se elimina el ruido de fondo.
En la figura 22, vemos un ejemplo de este tipo de señales de tipo local, me-
diada por la activación del receptor IP3.
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El uso de estas técnicas analíticas ha permitido ver otro proceso. Las seña-
les de calcio se expanden por el citosol a partir de una zona concreta de la cé-
lula, como una onda de Ca2+ (25). Estas señales restringidas a nivel subcelular,
activan solo a esa zona. Esto sucede en las neuronas donde solamente necesi-
tan, que el calcio aumente en los terminales sinápticos para poder liberar el neu-
rotransmisor. Pero hay otros casos, como por ejemplo en el páncreas, que para
activar la exocitosis y secreción de las enzimas digestivas es suficiente que se
formen señales dentro de la zona apical, donde tiene lugar la exocitosis.
Esto no es extraño, si consideramos que el coeficiente de difusión del Ca2+ en
agua es de -1.000 μm2/s, mientras que en citoplasma es de solo -35 μm2/s, debido
a su unión con proteínas. Por ello, el Ca2+ tiene muy restringida su migración ci-
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FIGURA 21. Las gráficas A y B representan aumentos en la concentración de calcio citosólico
en células acinares de páncreas cargadas con el indicador Fura-2 (la fluorescencia del Fura-2
es índice de la concentración de calcio). Puede observarse tanto una respuesta transitoria a una
concentración máxima de la hormona CCK (10 nM) como oscilaciones en respuesta a
concentraciones postprandiales (10 pM). La foto C contiene una secuencia de imágenes de
fluorescencia de células acinares durante la estimulación inicial con ACh. En cada imagen C el
color rojo representa mayor concentración de calcio, y los colores azules menor concentración.
El gráfico muestra la concentración de Ca2+ en los polos secretor (luminal) y basal. El primero
es la zona granulosa de la fotografía de la izquierda. Obsérvese que el polo luminal responde
antes que el basal. (Tomado de ref. 24).
tosólica, entre 0,1-0,5 μm, lo que equivale en tiempo a -50 μs. El IP3, sin embar-
go, tiene un radio de acción de -24 μm, por lo que difunde mas. Por ello, y en con-
cordancia con lo expuesto anteriormente, el efecto del Ca2+ tiene que ser local y
restringido, mientras que el del IP3 puede ser mas extenso (26). Resulta así, que
la distribución de calcio citosólica no es uniforme, encontrándose las concentra-
ciones mas elevadas en las zonas de unión a proteínas moduladoras de calcio.
CONCLUSIONES
La señal del calcio, es pues, regulada por cambios en la concentración ci-
tosólica del ión Ca2+, cuyo aumento es aportado por el calcio exógeno que en-
tra a través de sus canales, hormonas intracelulares y depósitos intracelulares;
mientras que la disminución de su concentración es encargada a bombas de cal-
cio e intercambiadores; pero el control del movimiento intracelular del calcio,
lo es por parte de tres membranas: la plasmática, la membrana interna de la mi-
tocondria y la membrana de los compartimientos de almacenaje de calcio (retí-
culo en las células musculares y calcisoma en las no musculares). En la figura
23 se muestra un esquema que engloba todos estos procesos.
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FIGURA 22. Señales de tipo local del calcio, mediada por la activación del receptor IP3 obtenidas
por imagen confocal. La altura de la superficie y la mayor intensidad de los colores señalan
cuando la concentración de calcio es codificada. (Tomada de http://jcs.biologists.org).
Las dos principales rutas de señales intracelulares son las del calcio y la del
AMPc, en un trabajo sinérgico, pero mientras que la ruta del AMPc, necesita la
del calcio, no sucede al contrario, y el calcio es capaz de producir señales sin
intervención del AMPc.
Dentro del citosol, ocurren complejos sistemas oscilatorios de la concen-
tración de calcio, que se traducen en señales biológicas para realiza funciones
específicas y localizadas.
De todos los iones biológicos, se ha elegido en la evolución el Ca2+ para
actuar como segundo mensajero, debido a su tamaño y posibilidad de unión a
moléculas diana, que en su sitio activo contienen aminoácidos con átomos do-
nadores de oxígeno, donde se puede unir selectivamente, por su característica
de ácido duro.
Los centros de calcio no son iguales en todas sus proteínas, pero tienen
una parte estructural común que es la llamada hélice-lazo-hélice o mano EF
(figura 24).
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FIGURA 23. Rutas de señales del calcio agrupadas en células musculares y no musculares.
BIBLIOGRAFÍA
1. KLAUSBERGER, T.; MARTON, L.F.; O’NEILL, J.; HUCK, J.H.; DALEZIOS,
Y.; FUENTEALBA, P.; SUEN WY.; PAPP E.; KANEKO T.; WATANABE M.;
CSICSVARI, J.; SOMOGYI,P. (2005) Complementary roles of cholecystokinin
and parvalbumin-expressing GABAergic neurons in hippocampal network osci-
llations. J. Neurosci. 25 (42): 9782-93.
2. CONDE, F.; LUND, JS.; JACOBOWITZ, D.M.; BAIMBRIDGE, K.G.; LEWIS,
D.A. (1994) Local circuit neurons immunoreactive for calretinin, calbindin D-28k
or parvalbumin in mo.nkey prefrontal cortex: distribution and morphology. J.
Comp. Neurol. 341 (1): 95-116.
3. GABBOTT, P.L,. ; BACON, S.J. (1996) Local circuit neurons in the medial pre-
frontal cortex (areas 24a,b,c, 25 and 32) in the monkey: II. Quantitative areal and
laminar distributions. J. Comp. Neurol. 364 (4): 609-36.
4. HASHIMOTO, T.; VOLK, D.W.; EGGAN, S.M.; MIRNICS, K.; PIERRI, J.N.;
SUN, Z.; SAMPSON, A.R.; LEWIS, D.A. (2003). Gene expression deficits in a
subclass of GABA neurons in the prefrontal cortex of subjects with schizophre-
nia. J. Neurosci. 23 (15): 6315-26.
5. SWOBODA. I.; BUGAJSKA-SCHRETTER. A.; VERDINO. P.; KELLER. W.;
SPERR. W.R.; VALENT. P,. ; VALENTA. R,. ; SPITZAUER. S. (2002) «Re-
combinant carp parvalbumin, the major cross-reactive fish allergen: a tool for
diagnosis and therapy of fish allergy». J. Immunol. 168 (9): 4576-84.
93
LAS REDES DE SEÑALES INTRACELULARES DEL CALCIO
FIGURA 24. Mano EF de las proteínas moduladoras de calcio. (Modificado de
http://chemistry.umeche.maine.edu/MAT500/Proteins8.html).
6. VENTURA, A.C.; BRUNO, L.; PONCE DAWSON, S. (2006) Simple data-driven mo-
dels of intracellular calcium dynamics with predictive power. Phys. Rev. E 74: 1:11.
7. ZHANG, J.F.; RANDALL, A.D.; ELLINOR, P.T.; HORNE, W. AL, SATHER,
W.A.; TANABE, T.; SCHWARZ, T.L.; TSIEN, R.W. (1993) Distinctive pharma-
cology and kinetics of cloned neuronal Ca2+ channels and their possible counter-
parts in mammalian CNS neurons. Neuropharmacology 32(11): 1075-1088.
8. http://webpages.ull.es/users/bioquibi/temascompletos/transporte/Clase%203.htm.
9. TOYOSHIMA, C.; NAKASAKO, M.; NOMURA, H.; OGAWA, H. (2000)
Crystal structure of the calcium pump of sarcoplasmic reticulum at 2.6 A resolu-
tion. Nature. 405(6787): 633-4.
10. XU, C.; RICE, W. J.; HE, W.; D. L. STOKES. (2002) A structural model for the
catalytic cycle of Ca2+-ATPase. J. Mol. Biol. 316: 201-211.
11. STOKES, D. L.; GREEN, N. M. (2003) Structure and function of the calcium
pump, Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 32: 445-468.
12. STEVENS, F.C. (1983) Calmodulin: an introduction. Can. J. Biochem. Cell Biol.
61 (8): 906-10.
13. CHIN, D.; MEANS, A.R. (2000) Calmodulin: a prototypical calcium sensor.
Trends Cell Biol. 10 (8): 322-8.
14. BAYLEY.; P.M, SKORDALAKES, E.; HAIRE, L.F.; GAMBLIN, S.J.; SMER-
DON, S.J.; ZANINI, F.; BROWNE, J.P.; SKINNER, M.A.; MARTIN, S.R.; DOD-
SON, G.G. (2000) Calmodulin-target interactions: crystal structures of complexes
of calmodulin with target peptides of phosphofructokinase and skeletal muscle
myosin light chain kinase. Biophys. J. 78, A891:151A.
15. CLAPPERTON, J.A.; MARTIN, S.R.; SMERDON.; S.J, GAMBLIN, S.J.; BAY-
LEY, P.M. (2002) Structure of the complex of calmodulin with the target sequence
of calmodulin-dependent protein kinase I: studies of the kinase activation me-
chanism. Biochemistry 41 (50):14669-79.
16. DVORETSKY, A.; ABUSAMHADNEH, E.M.; HOWARTH, J.W.; ROSEVEAR,
P.R. (2002) Solution Structure of Calcium-Saturated Cardiac Troponin C bound
to cardiac Troponin I. J.Biol.Chem. 277: 38565-38570.
17. NIALL, M.; WOODS, K. S.; ROY CUTHBERTSON.; PETER H. COBBOL.
(1986) Repetitive transient rises in cytoplasmic free calcium in hormone-stimu-
lated hepatocytesWoods. Nature. 319:600-602.
18. YADA, T.; OIKI, S, UEDA.; S, OKADA, Y. (1986) Synchronous oscillation of
the cytoplasmic Ca2+ concentration and membrane potential in cultured epithelial
cells (Intestine 407). Biochim Biophys Acta. 887:105-112.
ANTONIO LUIS DOADRIO VILLAREJO
94
19. BERMÚDEZ SILVA, F. J. en: http://www.ciencias.uma.es/publicaciones/encuen-
tros/encuentros79/ calcio.htm
20. TSE, A.; HILLE, B. (1993) GnRH-induced Ca2+ oscillations and rhythmic hyper-
polarizations of pituitary gonadotropes. Science. 260:82-84.
21. ROBB-GASPERS, L.D.; THOMAS A.P. (1995) Coordination of Ca Signaling
by Intercellular Propagation of Ca Waves in the Intact Liver. J. Biol. Chem.
270:8102-8107.
22. LI, W.; LLOPIS, J.; WHITNEY, M.; ZLOKARNIK, G.; TSIEN, R.Y. (1998) Cell-
permeant caged InsP3 ester shows that Ca2+ spike frequency can optimize gene
expression. Nature, 392:936-41.
23. Craske, M.; Takeo, T.; Gerasimenko, O.; Vaillant, C.; Torok, K.; Petersen, O.H.;
Tepikin, A.V. (1999) Hormone-induced secretory and nuclear translocation of cal-
modulin: oscillations of calmodulin concentration with the nucleus as an integra-
tor. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 96: 4426-4431.
24. CAMELLO, C. y CAMELLO, P. (2000). El ion calcio: un lenguaje celular. Cien-
cia al día internacional. http://www.ciencia.cl/CienciaAlDia/volumen3/nume-
ro2/articulos/articulo1.html
25. GILKEY, J.C.; JAFFE, L.F.; RIGDWAY, E.B.; REYNOLDS, G.T. (1978). A free
calcium wave traverses the activating egg of the medaka, Oryzias latipes. J Cell
Biol. 76:448-466.
26. ALLBRITTON, N.L.; MEYER, T.; STRYER, L. (1992) Range of messenger ac-
tion of calciurn ion and inositol 1,4,5-trisphosphate. Science 258:1812-1815.
OTRA BIBLIOGRAFÍA CONSULTADA
CHEUNG, W.Y. (1982) Calmodulina. Investigación y Ciencia. 71:28-37.
CARAFOLI, E.: PENNISTON, J.T. (1986) La señal del calcio. Investigación y Cien-
cia. 112:28-37.
RASMUSSEN, H. (1989) El calcio, mensajero intracelular. Investigación y Ciencia.
159:46-53.
OTERO, L.A. (2003) Transporte de calcio. Un sistema artificial. Investigación y
Ciencia. 324.
SNEYD, J. (2005) Tutorials in mathematical biosciences II: Mathematical modeling of
calcium dynamics & signal transduction, (Lecture notes in mathematics, Vol. 1867).
Ed. Springer.
95
LAS REDES DE SEÑALES INTRACELULARES DEL CALCIO
SILVERTHORN, D. (2003) Human Physiology: An Integrated Approach. Ed. Pear-
son/Benjamin Cummings.
SIEGEL, G.; ALBERS R.; BRADY, S.; PRICE, D. (2006) Basic Neurochemistry: Mo-
lecular, Cellular, and Medical Aspects - Página 388. Google books.
FERNÁNDEZ-BELDA, F.; PLENGE-TELLECHEA, F.; FORTEA, I.; SOLER, F.
(1997-98). La señal Bioquímica del calcio. An. Vet. 13-14: 3-34.
ANTONIO LUIS DOADRIO VILLAREJO
96
